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Ausgangssituation

Die klinisch und angiographisch bedeutsame Rezi-
divstenose bleibt bei 30-40% der Patienten trotz
zahlreicher - zumeist pharmakologischer - Ansitze
nach einer primir erfolgreichen Ballondilatation das
Problem der interventionellen Kardiologie.

Da bei den interventionellen Verfahren der initia-
le Lumengewinn auch entscheidend fiir den Lang-
zeiterfolg ist, haben sich Stents in der interventionel-
len Kardiologie zunehmend durchgesetzt. Sie werden
heute in iiber 60% der Interventionen eingesetzt. Mit
ihrer Hilfe kann zwar das negative Remodeling der
Gefifle verhindert werden, das Ausmaf$ der Intima-
hyperplasie wird jedoch stdrker. Trotzdem sind die
Rezidivstenoseraten niedriger als bei der alleinigen
PTCA und der Lumengewinn iiber einen Zeitraum
von 6 Monaten bleibt grofler.
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LEITLINIEN UND EMPFEHLUNGEN

Positionspapier
zur intrakoronaren Brachytherapie

Klinische Studien mit dem Einsatz
intrakoronarer Brachytherapie
zur Verhinderung der Rezidivstenose

Nach ersten Erfahrungen in Studien zur Praktikabili-
tdit mit Gamma- (2) und Betastrahlen (25) folgten
die Wirksamkeitsstudien: Alle klinischen Studien
mit Gammastrahlen (Tabelle 1) wurden mit Iridi-
um-192 durchgefiithrt. Therapeutische Betastrahlen
entstammten meist dem Yttrium-90 (entweder dem
Yttrium direkt, wie in BETAMED oder indirekt iiber
Strontium-90, wie z.B. in START und BETA-CATH).
In PREVENT und INHIBIT diente als Betaquelle das
Phosphor-32. Bei der Auswahl der Studien wurden
placebokontrollierte, doppelblinde Studien und offe-
ne Register mit einer Mindestanzahl von 50 einge-
schlossenen Patienten analysiert. Die aufgefiihrten
Ergebnisparameter beschranken sich auf klinisch be-
deutsame Angaben: aufgrund der Randeffekte (siehe
unten) ist nicht die angiographische Restenose im
Bereich der vormals bestehenden Stenose klinisch
entscheidend - man muss vielmehr die (Re)stenose
im ldngsten analysierten Segment (LAS) beurteilen.
Dementsprechend ist fiir die Patienten nicht die TLR
(Revaskularisation der urspriinglichen Zielstenose),
sondern die TVR (Revaskularisation des Zielgefifes)
entscheidend. Der klinische Verlauf wird am besten
durch MACE (major adverse cardiac events, wie z.B.
Tod, Herzinfarkt, instabile Angina pectoris, ein-
schliefllich TVR) charakterisiert.

Wie aus Tabelle 1 hervorgeht, hat die Brachythe-
rapie in 8 kontrollierten Studien ihre Wirksamkeit
bei in-Stent-Restenosen bewiesen (10). Bei de-novo-
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Tab. 1 Zusammenstellung der klini-

: : ~ Studie Patientenanzahl Angiographische Klinisch relevante MACE
Chyheraie, i de mindestens 50 o (Reltenase (im LAS)  (Relstenose (TVR)
gsztﬁ? ;:rfgseggrt:?ir&:;/#rrgferk fBeil_ Kontrolle  Brachyth. Kontrolle ~ Brachyth. Kontrolle  Brachyth.
lenden Daten handelt es sich um R
offene Studien bzw. Register. LAS: 1) in-Stent-Restenose:
Langstes analysiertes Koronargefaf- a) Gammastrahlen
sggmeqt, TVR: Revaskularisation dES. SCRIPPS-1°2 1221 55 53,6 16,7* 44,8 11,5% 62,1 19,2*
ZielgefdBes (Target Vessel Revasculari- SCRIPPS-2 [24] 100 688 535% 61,5 417* 635 417%
zation), MACE: Summe aller relevanter GAMMA-1 [13] 252 55,3 32,4* 46,3 31,3* 438 282%
kardialer Ereignisse (major adverse GAMMA-2 [14] 125 _ 33,7 _ 232 _ 29,6
cardiac events), wie Herztod, Herz- WRIST [34] 130 60 22* 67,6 26,1 * 67,6 29,2
infarkt, instabile Angina pectoris, und LONG-WRIST [33] 120 78 46* 60,7 333* 61,7 383*
TVR, wie Koronarintervention oder LONG-WRIST-HD [30] 60 _ 41 _ 233 _ 21,7
Bypassoperation. Ein im Vergleich zur WRIST-PLUS [27] 120 _ 34 _ 233 _ 233
Kontrollgruppe statistisch signifikanter SVGP-WRIST [32] 120 45 21% 533 183* 55 20*
Effekt (p <0,05) ist durch ein * ge-
kennzeichnet b) Betastrahlen
START [15] 476 45,2 28,8* 24,1 16* 25,9 18*
START-40 [12] 207 - 253 - 15,9 - 193
INHIBIT [31] 332 52 26* 31 20* 33 22*
BETA-WRIST [29] 50 = 34,1 = 34,1 = 34
IST-CB [21] 130 - 21 - 12 - 14
RENO-CB© [4] 173 = 94 = 93 = 10,5
2) de-novo-Stenosen:
a) Gammastrahlen
Keine Studien entsprechend den Auswahlkriterien
b) Betastrahlen
BERT 1.5 [9] 78 = 244 = 141 = =
PREVENT ¢ [16] 105 50 22* 32 21 32 26*
BETAMED [26] 181 alle - 28,6/21,4 - 14,4 - 14,4
15,9/15,0
nur = 28,1/16,7 = 12,0 = =
Ballon 16,1/3,9
BRIE [18] 149 = 33,6 = 154 = 28,2
BETACATH [11] 1455 Ballon: 36,0 31,0 17,0 12,3 20,4 14,2
Stent: 34,1 44,3 14,7 226* 17,4 27,9*

2 alle Pat. mit Restenose, aber ca. ein Drittel ohne Stent, 23% BypassgefiBe
P ausschlieBlich in-stent-Restenosen in BypassgefiRen

¢ (B=Cutting-Balloon

4 {iberwiegend de-novo-Stenosen, jedoch auch 30% in-stent-Restenosen

Stenosen fand sich lediglich in PREVENT eine sig-
nifikante Reduktion, BETAMED war leider nicht pla-
cebokontrolliert und in BETACATH zeigte sich sogar
eine signifikante Verschlechterung.

Welchen Patienten sollte in der nachsten Zeit
eine intravaskulare Brachytherapie
vorgeschlagen werden?

Unter den verschiedenen Typen der Rezidivstenose
ist das Hauptproblem die langstreckige in-Stent-Re-
zidivstenose und besonders dann, wenn sie wieder-
holt auftritt. Von den theoretischen Vorbedingungen
wire dieses Patientenkollektiv fiir eine intravaskulédre

Brachytherapie besonders gut geeignet: die Ergebnis-
se der Verhinderung einer Intimaproliferation sind
um so besser, je aggressiver die Proliferation in dem
zu behandelnden Gewebe ist. Ein weiterer Vorteil ist
in der Tatsache begriindet, dass durch die zuvor vor-
genommene Stentimplantation das Risiko einer
Aneurysmabildung (bislang nur bei sehr hohen
Strahlendosen von >50 Gy in der Condado-Studie
beobachtet, 2) nach Bestrahlung reduziert wird. Au-
Berdem wird ein Schrumpfungseffekt auf die Adven-
titia infolge der Bestrahlung nicht zu einer Verklei-
nerung des Lumens fiihren, da dieser Effekt durch
den Stent verhindert wird. Allerdings verhindern im-
plantierte Stents auch mogliche strahleninduzierte
Lumenerweiterungen infolge positiven Remodelings.
Zum gegenwirtigen Zeitpunkt gibt es keine ausrei-
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chende Begriindung, um de-novo-Stenosen nach ei-
ner Ballonangioplastie oder Stentimplantation einer
Brachytherapie zuzufiihren.

Beta- oder Gamma-Stahlen
fiir die Brachytherapie?

Die lingeren Erfahrungen gibt es bei der intravasku-
liren Brachytherapie mit dem Einsatz der Gamma-
strahlen. Hier liegen inzwischen Ergebnisse {iber ei-
nen Zeitraum von 3 Jahren nach Bestrahlung
(SCRIPPS-1-Studie, 23) vor. Die neueren Studien
sind nahezu alle - wegen des leichteren Umgangs
mit der Strahlenquelle - mit Beta-Emittern durch-
gefiihrt worden. Beide Strahlenarten haben den
Nachweis der Reduktion von Rezidivstenosen (und
damit ihrer Wirksamkeit) erbracht. Fiir f-Strahlen
gibt es 2 Dosisfindungsstudien, die eine Dosis-Wir-
kungsbeziehung erkennen lassen (8, 26). Einen di-
rekten Vergleich zwischen den beiden Strahlenarten
gibt es fiir die intravaskuldre Brachytherapie bisher
nicht.

Zur intravaskuldren Brachytherapie gehoren auch
intravaskuldre Bestrahlung mit offenen Radionukli-
den, die ,umhiillt“ (aber nicht umschlossen) zur
Nutzung der emittierten Beta (f), Gamma (y)- oder
Rontgen (X)-Strahlung im Gefiafl lokal appliziert
werden. Dies sind z.B. Ballonkatheter, die mit fliissi-
gen oder gasformigen radioaktiven Stoffen gefiillt
werden oder Ballonkatheter, in deren Wandung eine
radioaktive Schicht (z.B. P-32 Membran) eingearbei-
tet ist. Weiterhin gehoren zur Brachytherapie auch
radioaktive Stents.

Welche Dosis sollte angewandt werden?

Fiir die klinischen Studien sind bisher Dosen von
8 Gy fiir die duflere Gefiflwand und 30 Gy fiir die
innere Gefiflwand angewandt worden. Aus Tierver-
suchen stammt die Empfehlung, dass die mittlere
Dosis der Bestrahlung zwischen 12 und 18 Gy in
2 mm Tiefe betragen sollte. Die Europdische Dosis-
Findungsstudie (26) war eine prospektive Studie, in
der randomisiert die Strahlendosis nach PTCA bzw.
nach PTCA + Stent zwischen 9 Gy und 18 Gy betrug.
In der Gruppe, in der lediglich eine PTCA durch-
gefiihrt wurde, war eine klare Abhingigkeit der Rezi-
divstenoserate von der Strahlungsdosis zu erkennen:
Bei 18 Gy war diese mit nur 3,9% am niedrigsten,
bei 9 Gy mit 28,1% am hochsten (Tabelle 1). Patien-
ten, die wegen eines ungeniigenden Dilatationsergeb-
nisses einen Stent erhielten und zusdtzlich eine

Strahlendosis, profitierten allerdings nicht von der
zusitzlichen Bestrahlung. Detaillierte Uberlegungen
zur Frage der ,optimalen“ Strahlendosis bei der
intravaskuldren Brachytherapie werden in Kiirze in
Zusammenarbeit mit der DEGRO (Deutsche Gesell-
schaft fiir RadioOnkologie) veréffentlicht.

Bisher ungeldste Fragen
der intrakoronaren Brachytherapie

1. Uberlegungen zum Wirkmechanismus

Gewebsmaterial aus restenosierenden Bereichen zeigt
nur sehr wenig proliferierende Zellen. Da der Me-
chanismus der Bestrahlung aber vermutlich auf die
Inaktivierung von Zellen abzielt, die sich aktiv tei-
len, besteht Erkldrungsbedarf zum Strahlen- und
molekularen Mechanismus dieser Therapie. Es gibt
beispielsweise experimentelle Untersuchungen, die
zeigen, dass bei bestrahlten Gefiflen die Apoptosera-
te erhoht ist (7). Sollten es die migrierenden und
proliferierenden Zellen der Adventitia und nicht die
der Media sein, die bestrahlt werden miissen, so
wiirden sich in Zukunft andere Dosisberechnungen
ergeben. Solange das ,target“ der Strahlentherapie
nicht eindeutig definiert ist, bleibt eine Unsicherheit
in der Dosisfindung bestehen.

2. Proliferationsstimulation durch Verletzung
und unterdosierte Bestrahlung

Eine Proliferationsstimulation durch unterdosierte
Bestrahlung wurde klinisch erstmals an den Enden
von radioaktiven Stents in gréflerem Mafle bewusst,
der sogenannte ,candy-wrapper“-Effekt (19). Im
Tierversuch wurde gezeigt, dass ein goldbeschichte-
ter Stent, der Betapartikel emittiert, die Neointima-
bildung in der Schweinekoronararterie nicht etwa
hemmt, sondern zu einer gesteigerten Proliferation
beitrdgt (17). Allerdings ist eine Goldbeschichtung
von Stents ohne Radioaktivitdt bereits verbunden
mit einer Zunahme der Rezidivstenoserate. Diese so-
genannte ,paradoxe“ Stimulation der Proliferation
wird am ehesten durch eine Unterdosierung der
Strahlung (<9 Gy) hervorgerufen, wie sie an den
Kanten von strahlenden Stents vorgegeben ist. Da
die Kombination ,,Gefdflverletzung und unterdosierte
Bestrahlung® bei den radioaktiven Stents unvermeid-
bar ist, gelten diese heute als klinisch obsolet. Im
Gegensatz zu den radioaktiven Stents kann die Kom-
bination von Verletzung und unterdosierter Bestrah-
lung vermieden werden, wenn beim klassischen
Afterloading die Bestrahlungsldnge deutlich iiber der
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Verletzungslinge liegt (Vermeidung eines ,geogra-
phic miss“). Die Missachtung dieser leider erst spit
erkannten Problematik fiihrte zu den enttduschenden
Ergebnissen von BETA-CATH und BRIE (11, 18). In
diesem Zusammenhang sei auf 2 Studien hingewie-
sen, die bei in-Stent-Restenose die Brachytherapie
mit dem cutting balloon kombinierten und niedrige
Restenoseraten beobachteten (4, 21). Aufgrund der
»Rutschfestigkeit des cutting balloons in in-Stent
Restenosen wurde vermutlich die Verletzungslinge
kurz gehalten und ein ,geographic miss“ meist ver-
mieden (Tabelle 1).

3. Spite Stentthrombosen

Stentthrombosen traten in einem Zeitraum von 30
bis 90 Tagen nach intravaskuldrer Brachytherapie in
ca. 4-15% der behandelten Patienten auf, wenn Clo-
pidogrel nur iiber 4 Wochen gegeben wurde (28). Es
wird vermutet, dass der endogene Schutz vor einer
Stentthrombose, nidmlich die Uberziehung des im-
plantierten Metalls mit Endothel bzw. einer Neointi-
ma nicht oder nur sehr langsam stattfinden kann.
Diese unzureichende und verzogerte Regeneration
wire eine direkte Folge der Bestrahlung und stellt
somit ein hoheres Risiko fiir Thrombosen in der Fol-
gezeit dar (34). Allerdings war diesbeziiglich unter
verlidngerter Clopidogrelgabe nach ca. 8 Monaten so-
wohl in START als auch in BETACATH kein Unter-
schied mehr zwischen Placebo und Brachytherapie
zu beobachten (11, 15). Dennoch kann es in Einzel-
fillen auch bis zu einem Jahr nach Brachytherapie
zu einem spidten Gefdflverschluss kommen, auch
wenn kein neuer Stent bei der Brachytherapie im-
plantiert wurde. Aus diesem Grunde ist zu {berle-
gen, ob nicht grundsitzlich nach Brachytherapie
Clopidogrel fiir ein ganzes Jahr verabreicht werden
sollte (20).

4. Zeitliche Verschiebung
des Rezidivstenoseprozesses?

Unser bisheriges Wissen iiber den zeitlichen Ablauf
der Rezidivstenosierung nach Ballonangioplastie,
nach Rotablation, nach Atherektomie und nach Stent-
implantation geht davon aus, dass dieser Prozess nach
6 Monaten abgeschlossen ist. In der Folgezeit wird so-
gar hdufig eine erneute Gréflenzunahme des Lumens
ohne erneute Intervention in dem behandelten Gefif3
gesehen. Nach zusitzlicher Brachytherapie liegen aus-
reichende Informationen noch nicht vor. Erste Anzei-
chen fiir eine zeitliche Verschiebung des Rezidivsteno-
seprozesses ergeben sich aus den 3-Jahres-Daten der

SCRIPPS-1-Studie, da bei den bestrahlten Patienten
eine leichte Zunahme des ,late loss, d.h. der spiten
Intimahyperplasie zwischen 6 Monaten und 3 Jahren
beobachtet wurde (23).

Gezielte Untersuchungen an humanen glatten Ge-
filmuskelzellen (1) weisen darauf hin, dass diese
Zellen durch Bestrahlung langfristig in ihrer Féhig-
keit zur Teilung gehemmt werden. Allerdings ist die
folgende Repopulation der iiberlebenden Zellen und
damit die Zeit bis zum Auftreten der Rezidivstenose
um den Faktor 6-8 verldngert. Diese Untersuchungen
lassen eine Dosisabhédngigkeit des Effektes erkennen
und damit eine zeitliche Verschiebung der Rezidiv-
stenosierung (bei 13 Gy: 36 Monate, bei 15 Gy: 43
Monate). Man konnte daher annehmen, dass mit der
Brachytherapie die in-Stent-Rezidivstenose zwar zeit-
lich verschoben werden kann, ohne letztlich den
Prozess komplett zu unterbinden. Allerdings werden
dann die Zeitintervalle notwendiger Interventionen
deutlich langer.

Aus den offenen Fragen ergeben sich Vorschlige
zum Umgang mit der intravaskuldren Brachytherapie
als interventionellem Ansatz zur Verhinderung der
Rezidivstenose:

a) Vorerst sollte die Anwendung der intravaskuldren
Brachytherapie auf Patienten begrenzt bleiben, die
ein besonders hohes Risiko zu einer Rezidivstenose
haben und bei denen die Wahrscheinlichkeit, von
dieser neuen Therapieform zu profitieren, dement-
sprechend hoch ist. Dies sind nach dem bisherigen
Wissen insbesondere Patienten mit diffusen Rezi-
divstenosen im Stent und vor allem solche Patien-
ten, bei denen wiederholt Rezidive auftreten.

b) Fiir de-novo-Stenosen ergibt sich derzeit keine ge-
sicherte Indikation. Wichtig sind weitere Studien
bei de-novo Stenosen mit lingeren Strahlenquel-
len (Vermeidung eines geographic miss), insbe-
sondere bei erhohtem Restenoserisiko, wie z.B.
langen Stenosen und kleinen Gefifien, insbeson-
dere bei Diabetes mellitus.

¢) Aufgrund der bisher noch unzureichenden Daten-
lage sollten alle Patienten in ein Register auf-
genommen werden (20). Sollte sich die Vermutung
bestdtigen, dass die Brachytherapie den Rezidiv-
stenoseprozess lediglich zeitlich verschiebt, ist die
standardisierte Uberpriifung der Rezidivstenose-
rate nach 6 Monaten unzureichend. Vielmehr
miissen die Ergebnisse der Brachytherapie iiber
mindestens 5 Jahre verfolgt werden. Erst wenn alle
diese Patienten in einem einheitlichen Register (in
Deutschland: IST-Register (Intrakoronare-Strah-
len-Therapie, gefithrt vom IKKE, Miinchen) erfasst
sind, konnen zeitlich auch (nach Abschluss von
Studien) auftretende Rezidivstenosierungen dieser
neuen Therapieform zugeordnet werden.
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d) Die adjuvante Therapie mit Plittchenhemmstoffen
(ASS + Clopidogrel)sollte langer (mind. 6 Monate)
und intensiver sein als bisher nach Stentimplanta-
tion tblich (27), eventuell sogar grundsétzlich fiir
ein ganzes Jahr (20).

e) Die intravaskuldre Brachytherapie erfordert eine
intensive interdisziplindre Zusammenarbeit von
Kardiologen, Strahlentherapeuten oder Nuklear-
medizinern und Medizinphysikern. Dabei miissen
die Strahlenschutzverordnung (§9 Abs. 3 SchV)
(6) der Leitlinie der DGMP (3) und die Empfeh-
lungen der Strahlenschutzkommission (5) einge-
halten werden.

Zusammenfassung

Die intrakoronare Brachytherapie ist das zur Zeit
einzige Verfahren in der interventionellen Kardiolo-
gie neben der Stentimplantation, mit dem Rezidiv-
stenoseraten verringert werden konnen.

Der Goldstandard fiir die Verminderung von Re-
zidivstenoseraten bei de-novo-Stenosen ist der Stent.
Wird ein Stent in eine de-novo-Stenose implantiert,
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